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un factor de splicing negativo al mRNA del gen parálogo del gen SMN1,	denominado	SMN2,	el	oligonucleótido	
Spinraza corrige un evento de splicing alternativo anormal del gen SMN2	y	permite	que	se	sinteticen	altos	niveles	
de	la	proteína	SMN,	constituyéndose	en	el	primer	caso	exitoso	de	cura	de	una	enfermedad	neurodegenerativa.
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Abstrac Alternative splicing and the cure of spinal muscular atrophy. Alternative splicing of the messenger
	 RNA	plays	a	fundamental	role	 in	 the	flow	of	genetic	 information	from	DNA	to	proteins	by	expand-
ing	 the	coding	capacity	of	 the	genome.	The	 regulation	of	alternative	splicing	 is	as	 important	as	 the	 regulation	
of	transcription	to	determine	the	specific	characteristics	of	cells	and	tissues,	the	normal	functioning	of	cells	and	
the	responses	of	eukaryotic	cells	to	external	signals.	Basic	knowledge	of	the	pre-mRNA	sequences	and	splicing	
factors	 that	 recognize	 them	has	 allowed	 scientists	 to	 design	 a	 therapeutic	 synthetic	 oligonucleotide	 for	 spinal	
muscular	 atrophy.	 This	 is	 an	 autosomal	 recessive	 inherited	 disease	 in	which	 the	SMN1 gene is mutated and 
affects	one	in	10,000	births.	By	blocking	the	binding	of	a	negative	splicing	factor	to	the	mRNA	of	a	paralogue	of	
the SMN1	 gene,	 called	SMN2,	 the	Spinraza	oligonucleotide	corrects	an	abnormal	alternative	splicing	event	of	
the SMN2 gene	and	allows	the	synthesis	of	high	levels	of	the	SMN	protein,	constituting	the	first	successful	case	







Cada	uno	de	 los	 genes	que	 codifican	proteínas	en	
los eucariotas pluricelulares tiene regiones que estarán 
representadas en el ácido ribonucleico (RNA) mensajero 
(mRNA)	maduro,	intercaladas	por	otras	cuyas	secuencias	
que	no	estarán	representadas	allí.	Las	primeras	regiones	

















de splicing de pre-mRNA parecen haber tenido al menos 
dos	 ventajas	 evolutivas.	 A	 nivel	 filogenético,	 podrían	
generarse nuevos genes a partir de los ancestros a tra-
vés	de	una	recombinación	no	disruptiva	en	los	intrones	
en	un	proceso	conocido	como	barajado	de	exones1. La 
segunda ventaja evolutiva es el splicing	alternativo,	un	
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mecanismo	que	opera	a	 nivel	 ontogenético	 al	 permitir	









en los vertebrados2,	 lo	que	sugiere	 fuertemente	que	 la	




C. elegans. El splicing	alternativo	puede	ejemplificarse	
con una metáfora que visualiza al mRNA maduro como 







El pre-mRNA es el sustrato de la maquinaria de 
splicing.	Éste	se	realiza	gracias	a	que	 las	 ribonucleo-
proteínas	 que	 componen	 el	 “spliceosoma”	 reconocen	
secuencias consenso cortas en el pre-mRNA conocidas 
como sitios de splicing,	ubicadas	al	comienzo	y	al	final	
de	cada	intrón.	Los	sitios	de	splicing	“fuertes”	(es	decir,	
aquellos que están más ajustados a la secuencia con-
senso)	se	reconocen	y	utilizan	más	eficazmente	que	los	
sitios de splicing	“débiles”	o	subóptimos.	Es	la	proximidad	
de sitios de splicing	 fuertes	y	débiles	que	compiten	a	
lo largo de un pre-mRNA naciente que conduce a un 
splicing alternativo5,	6.
Enhancers y silenciadores del splicing
El splicing alternativo está regulado tanto por secuencias 
que actúan en cis como por factores que operan en trans,	
llamados globalmente factores de splicing. Los primeros 
incluyen	enhancers	y	silenciadores	del	splicing	exónicos	
(ESE	y	ESS	respectivamente),	y	enhancers	y	silenciado-
res del splicing	 intrónicos	(ISE	y	ISS	respectivamente).	
Los factores que actúan en trans funcionan mediante la 
unión	a	enhancers	y	silenciadores	del	splicing	e	incluyen	
miembros	de	las	familias	de	proteínas	SR	(proteínas	ricas	
en	 serina	 arginina)	 y	 hnRNP	 (heterogeneous nuclear 





Acoplamiento del splicing alternativo
con la transcripción
El splicing alternativo no solo está regulado por la abun-
dancia	y	 las	modificaciones	post-traduccionales	de	 los	
factores de splicing,	sino	también	por	las	interacciones	
funcionales	 y	 físicas	 entre	 las	maquinarias	 de	 trans-
cripción	 y	 de	splicing.	Hace	más	de	20	años,	 nuestro	
laboratorio	encontró	que	diferentes	promotores	de	RNA-
PII colocados frente a la misma unidad transcripcional 
provocan diferentes proporciones de dos isoformas de 
splicing provenientes del mismo gen7,	8,	lo	que	introdujo	







Se	 han	 propuesto	 dos	mecanismos,	 que	 no	 son	
mutuamente	excluyentes,	para	explicar	el	acoplamiento	
entre	la	transcripción	y	el	splicing: acoplamiento por re-
clutamiento	y	acoplamiento	cinético.	El	primero	implica	
que	la	maquinaria	de	la	transcripción	recluta	factores	
de splicing que operan sobre el pre-mRNA a medida 
que	éste	es	fabricado	por	 la	RNAPII.	En	el	segundo,	
variaciones en la velocidad con que la RNAPII recorre 
el	 gen,	 en	 lo	 que	 se	 conoce	 como	 elongación	 de	 la	
transcripción,	 condicionan	 el	 uso	 de	 sitios	 débiles	 y	
fuertes del splicing por parte de los componentes del 
spliceosoma	y	afectan	las	proporciones	de	las	isofor-






in vitro como in vivo9,	10.	Se	demostró	que	la	transcripción	
llevada	a	cabo	por	esta	mutante	aumenta	la	inclusión	de	
varios	exones	alternativos,	 tanto	en	estudios	de	genes	
individuales11 como globales en protocolos de secuen-
ciación	masiva	de	mRNA12.
En	la	forma	más	frecuente	del	acoplamiento	cinético,	
que	afecta	 a	 aproximadamente	 el	 80%	de	 los	 exones	
alternativos	 sensibles	 a	 la	 velocidad	 de	 transcripción,	
la	elongación	lenta	causa	una	mayor	inclusión	del	exón	
alternativo porque favorece el reclutamiento de factores 
splicing positivos a sitios de splicing	débiles	que	se	en-
cuentran	 río	arriba	de	otros	más	 fuertes	antes	de	que	




de oportunidad para que factores de splicing negativos 




del gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator) 




las secuencias reguladoras particulares que rodean cada 
evento de empalme alternativo.
Cromatina y splicing alternativo
En	el	núcleo,	las	moléculas	de	ADN	están	asociadas	con	
proteínas	 llamadas	histonas	 formando	estructuras	 con	
forma	de	 “tambor”	 conocidas	 como	nucleosomas.	 Los	
nucleosomas forman unidades repetitivas fundamentales 
de	 la	 estructura	 cromatínica,	 permitiendo	 comprimir	 el	
voluminoso	genoma	eucariota	dentro	del	núcleo	y	a	la	vez	
permitir un acceso adecuado al mismo. Los nucleosomas 
están	organizados	como	una	fibra	de	forma	análoga	a	la	
estructura	de	un	“collar	de	perlas”,	conectadas	por	seg-




de los genes como el avance de la RNAPII. Lo opuesto 
ocurre cuando los nucleosomas se alejan unos de otros 
formando	eucromatina.	En	este	 escenario,	 el	ADN	se	
relaja	y	la	RNAPII	avanza	más	eficientemente.	
Nuestro grupo ha demostrado que el grado de com-
pactación	de	la	cromatina	en	torno	a	la	región	que	ocupa	




alternativos	 específicos	 dado	 que	 la	 RNAPII	 puede	
avanzar más lentamente14,	15.	En	general,	la	metilación	
de	ciertos	residuos	aminoacídicos	de	las	histonas,	como	
por	 ejemplo	 la	 lisina	 9	 de	 la	 histona	H3	 (H3K9me2),	
promueve	 la	 compactación	 de	 la	 cromatina.	Recípro-











transcripción16,	 17,	 representando	 una	 nueva	 forma	 de	
control del splicing alternativo.
La cura de la atrofia muscular espinal a 
través del control del splicing alternativo
La	atrofia	muscular	espinal	 (AME	en	castellano	y	SMA	
en	inglés,	por	spinal muscular atrophy) es una grave en-
fermedad	hereditaria,	autosómica	recesiva,	que	afecta	a	
uno	de	cada	10	000	nacidos.	La	AME	es	la	causa	genética	
más importante de mortalidad infantil. Está causada por 
mutaciones	de	pérdida	de	función	en	el	gen	SMN1 (survival 
motor neuron 1).	Los	bebés	que	heredaron	las	dos	copias	
mutadas del gen SMN1	no	producen	suficiente	cantidad	
de	la	proteína	SMN	(Fig.	1A).	Esta	proteína	es	un	compo-











tipo I quedan postrados de por vida.
En	diciembre	de	2016,	se	aprobó	un	tratamiento	que	














mRNA maduro de SMN2	y,	por	consiguiente,	predomine	
la variante de splicing alternativo no funcional que carece 










de	 ácido	nucleico	 en	 las	 células,	 el	mismo	 se	 aparea	
con	su	secuencia	“blanco”	en	el	pre-mRNA	de	SMN2	y,	
por	competencia,	bloquea	 la	unión	de	hnRNP	A1	y	A2	
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con lo cual logra que el gen SMN2 produzca cantidades 
suficientes	de	la	proteína	SMN,	cosa	que	el	gen	SMN1 
no puede hacer por estar mutado18 (Fig. 1C). Este tipo 


















dicado a estudiar el control del splicing alternativo desde 
hace	más	de	25	años.	Nunca	habíamos	encarado	la	cura	
de	una	enfermedad	hasta	que	hace	4	años,	impulsados	
por	 los	 familiares	 de	 pacientes	 argentinos	 con	AME,	
nucleados	en	FAME	(Familias	Atrofia	Muscular	Espinal	
Argentina),	 comenzamos	un	proyecto	 de	 investigación	
que se plantea utilizar los conocimientos descubiertos en 


















Fig. 1.– En los enfermos de AME el gen SMN1	 (A)	se	encuentra	mutado	y	en	con-
secuencia	 no	 fabrica	proteína	SMN.	La	poca	que	 se	 fabrica	en	estos	pacientes	
proviene del gen SMN2	(B),	un	parálogo	de	SMN1 que se encuentra en el mismo 
cromosoma.	No	 obstante,	 debido	 a	 las	 diferencias	 de	 secuencia	 entre	SMN1	 y	
SMN2,	el	exón	7	de	SMN2	es	pobremente	incluido	en	su	mRNA	maduro	por	spli-
cing	alternativo.	El	oligonucleótido	específico	de	alelo	Spinraza	bloquea	 la	unión	
de los factores de splicing	negativos	hnRNP	A1	y	A2	a	su	sitio	blanco	en	el	intrón	
7	del	pre-mRNA	de	SMN2 (C). Esto hace que el gen SMN2 fabrique cantidades 
suficientes	de	la	proteína	SMN








transferibles	a	 la	medicina,	 la	agricultura	o	 la	 industria	
sin	una	fuerte	y	bien	financiada	investigación	básica.	Es	





devastadora como la AME.
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